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AGA   appropriate for gestational age 
AKT/PKB   Proteinkinase B 
BMBF   Bundesministerium für Bildung und Forschung 
BMI   body mass index  
BNP (NPPB)  brain natriuretic peptide  
BSA   Bovines Serum Albumin 
bp    Basenpaare 
DMEM   Dulbecco’s modiﬁed eagle's medium 
DMSO   Dimethylsulfoxid 
(c)DNA   (complementary) deoxyribonucleic acid 
EJC    exon junction complex 
ELISA   enzyme-linked immunosorbent assay 
FCS   fetal calf serum 
FGFR3   fibroblast growth factor receptor 3 
(rh)GH   (recombinant human) growth hormone/ Wachstumshormon 
GHR   Wachstumshormon-Rezeptor 
GLI2   zinc finger protein GLI2 
IFB    Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 
(rh)IGF-1   (recombinant human) insulin-like growth factor type 1 
IGF-2   insulin-like growth factor type 2 
IGFALS   IGF binding protein complex acid labile subunit 
IGFBP-3   IGF binding protein 3  
IGF1R   IGF1-Rezeptor 
INSR   Insulin-Rezeptor 
kb    Kilobasenpaare 
LHX4   LIM homeobox 4 
MAPK   mitogen-activated protein kinase  
NMD   nonsense-mediated mRNA decay 
dNTP   Desoxyribonukleosidtriphosphate 
PAR1   Pseudoautosomale Region 1 
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PBS   phosphate buffered saline 
PCNT   Pericentrin 
PTC   premature termination codon 
RIA   Radioimmunoassay 
(m)RNA   (messenger) ribonucleic acid 
SDS   standard deviation score 
SEM   standard error of the mean 
SGA   small for gestational age  
SH3   SRC homology 3 domain 
SNP   single nucleotide polymorphism 
STAT5B   signal transducer and activator of transcription 5B 
SHOX   short stature homeobox gene  
mTOR   mammalian target of rapamycin 
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Vor dem Hintergrund, dass Kleinwuchs neben einer psychosozialen Belastung einen 
eigenen Krankheitswert darstellt, ist es ein Anliegen der Forschung, die verschiedenen 
Ursachen von Kleinwüchsigkeit zu untersuchen.  
Im Mittelpunkt dabei steht die somatotrope Achse, über die das menschliche 
Wachstum maßgeblich reguliert wird. Verschiedene Formen der Wachstumsstörungen 
gehen auf Defekte in dem growth hormone/ insulin-like growth factor 1 (GH/IGF1)-
System zurück. Hierin liegt in vielen Fällen nicht nur das ursächliche Problem, sondern 
auch ein möglicher Ansatz zur Verbesserung der Wachstumsprognose von betroffenen 
Kindern. Inzwischen stehen rekombinant hergestellte Hormonsubstitutionspräparate für 
die Therapie von GH- oder IGF1-Mangel zur Verfügung und ermöglichen durchaus ein 
altersgerechtes Wachstum. Andere Wachstumsstörungen, wie eine durch Mutationen im 
IGF1-Rezeptor (IGF1R) ausgelöste IGF1-Resistenz, stellen nach wie vor eine 
Herausforderung dar, da für diese Form des Kleinwuchses bisher keine kausale Therapie 
existiert. Es ist zu hoffen, dass durch die systematischen, klinischen und 
molekularbiologischen Untersuchungen von IGF1R-Mutationsträgern mehr Erkenntnisse 
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Die vorliegende Arbeit widmet sich der klinischen Beschreibung und der 
molekularbiologischen Charakterisierung eines Patienten mit nicht-symptomatischem, 
proportioniertem Kleinwuchs. Im Genom des Patienten wurde eine bisher nicht 
beschriebene heterozygote IGF1R-Mutation identifiziert. Es handelt sich bei der Mutation 
um eine Deletion im IGF1R-Gen, die zwischen zwei hochkonservierten Alu-Sequenzen im 
Intron 5 und 6 liegt. In der Folge entsteht ein fehlerhaftes Transkript, welches kein Exon 6 
trägt. Durch die Rasterverschiebung des offenen Leserahmens kommt es zur Einführung 
eines vorzeitigen Stopp-Codons und die mutierte mRNA wird abgebaut, sodass der 
Patient ausschließlich das IGF1R-Protein des Wildtypallels exprimiert.  
Zudem wurde eine Variante im short statured homeobox gene (SHOX) des Patienten 
identifiziert, wobei ein Einfluss auf den Phänotyp aufgrund fehlender SHOX-assoziierter 
Deformitäten als gering einzuschätzen ist. Eher ist es die partielle IGF1-Resistenz, 
hervorgerufen durch die verminderte Rezeptorzahl und die damit einhergehende 
herabgesetzte Rezeptoraktivierung, die dem Kleinwuchs des Patienten als pathologische 
Ursache zugrunde liegt. Somit weisen die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen 
molekularbiologischen Untersuchungen einen Kausalzusammenhang zwischen der 
Wachstumsstörung unseres Patienten und seiner IGF1R-Mutation auf. 
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2 Einleitung und Hintergrund 
 
 
2.1 Das menschliche Wachstum 
 
Auf welche Körpergröße ein Mensch heranwächst, wir durch ein Zusammenspiel von 
Genen, komplex interagierenden Wachstumsfaktoren und vielfältigen Einflüssen aus der 
Umwelt bedingt. Die endgültige Körpergröße kann sehr verschieden ausfallen, so misst der in 
der Literatur beschriebene kleinste Mensch 62,8 cm, der größte 251 cm (Durand and Rappold, 
2013).  
Das menschliche Wachstum verläuft nicht linear, sondern in Phasen. Es wird die intra-
uterine von der infantilen, kindlichen und pubertären Wachstumsphase unterschieden 
(Muntau 2009). Der Größenzuwachs ist in Abhängigkeit von wachstumstimulierenden 
Hormonen unterschiedlich stark. Dem GH/IGF1-System kommt dabei eine Schlüsselrolle zu. 
Während IGF1 in utero essentiell für das Wachstum ist und hauptsächlich GH-unabhängig 
agiert, gewinnt GH erst nach der Geburt an Bedeutung, wo es zu einem Moduswechsel 
kommt, der die IGF1-Sekretion an die Präsenz von GH bindet (Dupont and Holzenberger, 
2003; Rosenfeld, 2003). Erste Hinweise darauf lieferten Tiermodell-Experimente. So haben 
Mäuse mit einer GH-Defizienz ein normales Geburtsgewicht (Efstratiadis, 1998; Zhou et al., 
1997), wohingegen Mäuse mit einem IGF1- oder IGF1R-knockout lediglich 60 
beziehungsweise 45 Prozent des normalen Geburtsgewichtes auf die Waage bringen (Baker 
et al., 1993).  
Binnen 40 Wochen wächst schließlich eine befruchtete Eizelle zu einem lebensfähigen 
Neugeborenen von durchschnittlich 46,1 bis 53,0 cm heran (WHO Child Growth Standards). 
In den ersten zwei Lebensjahren legt ein Kind dann in der Regel um 30 bis 35 cm an  
Größe zu. Hieran schließt sich eine Phase konstanten Wachstums mit 5 bis 7 cm pro Jahr an, 
die bis zum achten Lebensjahr anhält (Rogol et al., 2002). Schließlich kommt es in der 
Pubertät, die bekanntlich bei Mädchen etwas früher einsetzt, erneut zu einem beachtlichen 
Wachstumsschub. Durch den synergistischen Effekt der Sexual- und Wachstumshormone 
verdoppelt sich nun die Wachstumsgeschwindigkeit annähernd auf Spitzenwerte von 
10,3 cm/Jahr (Jungen) oder 9,5 cm/Jahr (Mädchen) (Rogol, 2010). 
Zur Geburt ist die Größe eines Kindes vor allem durch maternale Faktoren, wie die 
Ernährung und Gesundheit der Mutter oder die Funktion der Plazenta, bedingt (Saenger et 
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al., 2007). Im ersten Lebensmonat ist die Umwelt für die Wachstumsprognose von essentieller 
Bedeutung und schließlich scheint dann in den folgenden Jahren die Körpergröße vor allem 
durch das genetische Wachstumspotential eines jeden Individuums bestimmt zu sein 
(Touwslager et al., 2011). So beträgt der Korrelationskoeffizient zwischen der Geburtslänge 
und der endgültigen Größe lediglich 0,25, zwischen der Größe zum Zeitpunkt des zweiten 
Lebensjahres und der letztendlichen Körpergröße allerdings 0,80 (Tanner et al. 1956).  
 
 
2.2 Das IGF-System als Regulator von Wachstum und Entwicklung 
 
Das menschliche Wachstum wird maßgeblich über die somatotrope Achse gesteuert 
(Rosenfeld and Hwa, 2009). Mit der Entdeckung wachstumsstimulierender Substanzen durch 
Salmon und Daughaday et al. im Jahre 1957 wurde der Grundstein für die Erforschung  
des für das Wachstum bedeutsamen Regelkreises gelegt (Salmon & Daughaday 1957).  
Er besteht aus einer Abfolge von Hormonen, in welcher nachgeschaltete Wachstums-
faktoren über den negativen Feedback-Mechanismus eine Über- oder Unterstimulation 
verhindern.  
Im Hypothalamus wird das GH releasing hormone (GHRH) gebildet, welches über das 
hypophyseale Portalvenensystem durch Bindung an spezifische Rezeptoren des Hypophysen-
vorderlappens zu einer pulsatilen Ausschüttung von GH führt. Neben GHRH fördern  
Ghrelin, Östrogen und Dopamin, sowie durch Insulin induzierte Hypoglykämien und 
proteinreiche Mahlzeiten die GH-Sekretion, wohingegen Somatostatin, IGF1, Hyper-
glykämien, Leptin und Glucokortikoide diese drosseln (Bideci and Camurdan, 2009; 
Goldenberg and Barkan, 2007). Das zirkulierende GH hat sowohl direkte als auch zahlreiche 
indirekte Effekte über das IGF1-Molekül (Butler and Roith, 2001). Beide Hormone nehmen  
auf den Kohlenhydrat-, Lipid- und Proteinmetabolismus Einfluss. GH vermittelt über  
GH-Rezeptoren sowohl die Zunahme des Körpergewichts und des longitudinales Wachstums 
als auch die Synthese von IGF1. Etwa 75 Prozent des Serum-IGF1 werden GH-abhängig  
in den Hepatozyten synthetisiert und in den Blutkreislauf sezerniert. Der restliche Anteil 
stammt vor allem aus dem Knochen- und Knorpelgewebe sowie aus der Niere (Butler et al., 
2002).  
Die gewebsspezifische autokrine und parakrine IGF1-Sekretion ermöglicht es dem Körper, 
nicht nur systemischen sondern auch lokalen Wachstumsanforderungen gerecht zu werden. 
Schließlich bindet IGF1 an IGF1-Rezeptoren, die ubiquitär auf den Zellen des menschlichen 
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Organismus exprimiert werden. Über jene Rezeptoren vermittelt IGF1 Zellproliferation und  
-differenzierung und wirkt als starker Apoptoseinhibitor (Leroith et al., 1995). Damit bildet 
der IGF1R die Schnittstelle zwischen dem humoralen und intrazellulären System und ist an 
der Informationsweitergabe von zentral nach peripher beteiligt (Butler et al., 1998).  
 
 
2.3 Der IGF1-Rezeptor 
 
Der IGF1R gehört, wie der Insulin-Rezeptor und der insulin receptor-related receptor, zur 
Familie der Insulin-Rezeptoren, die eine membranständige Tyrosinkinase-Aktivität besitzen. 
Das auf dem Chromosom 15 (15q26.3) lokalisierte IGF1R-Gen (IGF1R, MIM 147370) wird in 
eine mRNA umgeschrieben, die aus 21 Exons besteht und in ein Protein aus 1367 
Aminosäuren translatiert wird.  
Im Rahmen der co- und posttranslationalen Modifikation wird der Prorezeptor in einen 
heterotetrameren Rezeptor überführt und erhält seine endgültige Konfiguration, indem das 
30 Aminosäuren lange Signalpeptid im endoplasmatischen Retikulum abgespalten und das 
Protein mit Glykosylierungen und Disulfidbrücken stabilisiert wird. Nach der Zerlegung durch 
die Furinprotease im Trans-Golgi-Netzwerk ist der Rezeptor fertiggestellt: er besteht aus zwei 
Hemirezeptoren, je aus einer α- und β-Kette, die über Disulfidbrücken verbunden sind 
(Adams et al., 2000).  
Die in den Extrazellularraum ausgerichteten α-Ketten tragen cysteinreiche Liganden-
bindungsstellen, die mit einer hohen Affinität (~ 10−10 M) den Liganden IGF1 und IGF2 und 
mit einer wesentlich schwächeren (~ 10−8 M) Insulin binden (Werner et al., 2008). Die  
β-Untereinheiten weisen zusätzlich einen zytoplasmatischen und einen hydrophoben, 
transmembranösen Teil auf. Die ins Zellinnere reichenden β-Ketten beherbergen die 
katalytische Domäne mit Tyrosinkinase-Aktivität. Bei Bindung von IGF1 an die  
α-Untereinheiten des IGF1-Rezeptors wird durch Reorganisation und Autophosphorylierung 
der β-Ketten eine Signalkaskade initiiert. Rezeptor-assoziierte Signalmoleküle, wie das 
Insulin-Rezeptor-Substrat oder SHC transforming protein werden an den Rezeptor gebunden 
und durch Phosphorylierung aktiviert. Sie geben das Signal weiter an nachgeschaltete 
Proteine. Eine Schlüsselrolle kommt der Proteinkinase B (PKB/AKT) und der mitogen-
activated protein kinase (MAPK) zu, da über sie die wichtigsten Signalwege des IGF1-
Rezeptors ablaufen, die für die Regulation von Zellproliferation, Differenzierung und 
Inhibition der Apoptose relevant sind (Marte and Downward, 1997; Pearson, 2001). 
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2.4 Formen des Kleinwuchses 
 
Der Wachstumsprozess eines Kindes wird anhand von anthropometrischen, 
populationsspezifischen Perzentilenkurven evaluiert. Gemeinhin gilt, dass eine Abweichung 
von mehr als zwei Standardabweichungen (-2 SDS; z-score) von der durchschnittlichen alters- 
und geschlechtsspezifischen Körpergröße als Kleinwuchs zu bewerten ist (Clayton et al., 
2007). Zur Abklärung einer Wachstumsstörung müssen mehrere Befunde erhoben werden, 
aus denen sich in der Zusammenschau die Diagnose ableiten lässt. Von Bedeutung für die 
Diagnostik sind die Eigen-, Familien- und Medikamentenanamnese, die Ermittlung der 
familiären Zielgröße ([Vatergröße + Muttergröße ± 13 cm]/2, (Ranke, 1996)) und 
Wachstumsgeschwindigkeit, die körperliche Untersuchung und Skelettalterbestimmung, 
sowie laborchemische Untersuchungen und endokrinologische Funktionstestungen (Wit et 
al., 2008).  
Es gibt viele Ursachen, wieso ein Kind sein Wachstumspotential nicht voll ausschöpfen 
kann und Kleinwuchs entwickelt. Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal ist, ob die 
Wachstumsverzögerung bereits intrauterin vorlag oder sich erst postnatal entwickelte. Etwa 
5 Prozent aller reifen Neugeborenen kommen mit einem Geburtsgewicht oder einer 
Geburtslänge unter der dritten Perzentile (ca. −2 SDS) auf die Welt. Die meisten dieser Kinder 
mit sogenanntem small for gestational age (SGA)-Phänotyp zeigen innerhalb der ersten zwei 
Lebensjahre ein kompensatorisches Aufholwachstum, sodass nur etwa 10 Prozent von diesen 
Kindern kleinwüchsig bleiben (Lee et al. 2014).  
Bei manifestiertem, isoliertem Kleinwuchs gilt es weitere Differenzierungen zu machen. 
Diagnostisch hilfreiche Parameter sind das Knochenalter und die Wachstumsgeschwindigkeit. 
Im Normalfall erfolgt die Skelettreifung parallel zum Längenwachstum. Weicht das 
biologische deutlich von dem chronologischen Alter ab, handelt es sich möglicherweise um 
eine konstitutionelle Wachstums- und Entwicklungsverzögerung (Allen and Cuttler, 2013). 
Dies ist neben dem genetisch bedingten familiären Kleinwuchs die häufigste Form von 
Wachstumsabweichungen und ist als Normvariante zu werten. Falls die Wachstums-
geschwindigkeit, bezogen auf das biologische Alter, zusätzlich erniedrigt ist, könnte eine 
endokrinologische Störung, eine Mangel- oder Fehlernährung, eine chronische Krankheit 
oder ein Stoffwechseldefekt vorliegen (Allen and Cuttler, 2013). In äußerst seltenen Fällen ist 
eine psychosoziale Deprivation ursächlich für die Wachstumsretardierung eines Kindes. 
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Zur Abklärung genetischer Ursachen empfehlen Wit et al. folgenden Algorithmus: Ist der 
Kleinwuchs syndromal oder disproportioniert, sollte genetische Diagnostik entsprechend der 
pathognomonischen Zeichen erfolgen. Handelt es sich um eine isolierte, proportionierte 
Wachstumsretardierung, ist eine genetische Untersuchung der somatrotropen Achse 
möglicherweise hilfreich. Bei eutroph zur Welt gekommenen Kindern mit einer postnatalen 
Wachstumsverzögerung sollte eine Defizienz oder Resistenz von Growth Hormone 
ausgeschlossen werden. War ein Kind mit Kleinwuchs bereits zur Geburt SGA, sollte 
untersucht werden, ob die Ursache in Veränderungen des IGF1-, IGFALS-, IGF2- oder  
IGF1R-Gens liegt (Wit et al., 2011). Seit 2008 werden genetische Aberrationen in der 
somatotropen Achse mit der jeweiligen Kasuistik in eine Datenbank eingespeist, um  
das Wissen dieser Gruppe von Wachstumsstörungen zu bündeln (Rosenfeld and von Stein, 
2013).  
Bei Patienten mit disproportioniertem Kleinwuchs kommen Skelettdysplasien, Gen- oder 
Chromosomenaberrationen in Betracht. Beispielsweise kann eine Mutation im SHOX-Gen als 
Kleinwuchs mit Mesomelie, Cubitus valgus oder veränderten Verhältnissen von 
Armspannweite und Sitzhöhe zur Körpergröße, imponieren (Binder, 2011). Kann keine 
eindeutige Ursache für den Kleinwuchs eines Kindes festgestellt werden, bleibt als 





Abuzzahab et al. veröffentlichten 2003 die erste Charakterisierung zweier funktionell 
relevanter IGF1R-Mutationen (Abuzzahab et al., 2003). Seither wurden weitere 16 Patienten 
mit Mutationen im IGF1R molekulargenetisch untersucht und die jeweiligen pathologischen 
Mechanismen, die zu der Wachstumsverzögerung führen, erforscht (Choi et al. 2011; Ester et 
al. 2009; Fang et al. 2009; Fang et al. 2012, Gannagé-Yared et al. 2013; Inagaki et al. 2007; 
Kawashima et al. 2005; Kawashima et al. 2012; Kawashima et al. 2013; Kruis et al. 2010, 
Labarta et al. 2013; Leal et al. 2012; Raile et al. 2006; Walenkamp et al. 2006; Walenkamp et 
al. 2008; Wallborn et al. 2010).  
Je nach Art und Lokalisation der Mutation ist eine leichte Funktionseinschränkung des 
Rezeptors bis zu einem kompletten Funktionsverlust die Folge. Gemeinsam ist ihnen, dass 
durch eine IGF1-Resistenz das Wachstum verzögert ist. Trotz normaler oder erhöhter IGF1-
Spiegel kommt es zu einer Wachstumsverzögerung, da das humorale Signal nicht adäquat in 
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das Zellinnere weitergeleitet wird. So sind Mutationen beschrieben, die durch Veränderung 
der DNA-Sequenz eine schwächere Ligandenbindung, gestörte Rezeptorreorganisation, 
verminderte Tyrosinkinase-Aktivität, vorzeitige Termination der Translation, veränderte 
posttranskriptionale Prozessierung, einen fehlerhaften Proteintransport oder einen 
vorzeitigen Abbau der mRNA zur Folge haben (Klammt et al., 2011). Neben dem Kleinwuchs 
präsentieren einige Mutationsträger weitere Stigmata, wie leichte bis starke mentale 
Retardierung, eine mäßige statomotorische Entwicklungsverzögerung oder dezente 
Dysmorphiezeichen. Darüberhinaus präsentieren manche Patienten mit partieller IGF1-
Resistenz eine milde gestörte Glukose-Toleranz (Raile et al., 2006; Walenkamp et al., 2006) 





Eine Mutation im Transkriptionsfaktor SHOX (short stature homeobox; MIM 312865) wird 
in 1,1 Prozent (Rao et al., 1997) bis 15 Prozent (Huber et al., 2006) bei Patienten mit 
idiopathischem Kleinwuchs festgestellt. Das SHOX-Gen befindet sich in der pseudo-
autosomalen Region (PAR1) des X- und Y-Chromosoms. Gene dieser Region unterliegen 
nicht dem Mechanismus der X-Inaktivierung. Beide Allele müssen für eine regelrechte 
Funktion exprimiert werden. Sind eine oder beide Kopien des SHOX-Gens verändert, werden 
mit einer großen phänotypischen Variabilität vor allem Veränderungen im Skelett sichtbar 
(Clement-Jones et al., 2000). Neben Kleinwuchs präsentieren einige Patienten eine Mesomelie 
der Extremitäten, eine Madelung-Deformität des Handgelenks und einen Cubitus valgus im 
Rahmen der Léri-Weill- Dyschondrosteose (Marchini et al., 2007a). Die Skelettveränderungen 
und der Kleinwuchs von Turner-Syndrom-Patienten gehen auf den Verlust einer SHOX-Kopie 
(X0) zurück (Blaschke et al., 2003).  
Das SHOX-Gen codiert für einen Transkriptionsfaktor, der in mehreren Isoformen vorliegt, 
aber zum größten Anteil in den Isoformen SHOXa und SHOXb, welche durch alternatives 
Splicing des Exon 6 generiert werden (Rao et al., 1997). Sowohl SHOXa als auch SHOXb sind 
aktiv, doch dadurch, dass die Transaktivierungs-Domäne bei SHOXb fehlt, geht man davon 
aus, dass es die Funktion von SHOXa moduliert (Rao et al., 2001). Das durch 
Phosphorylierung aktivierte SHOX reguliert Gene, die an der Ossifikation und der 
embryonalen Entwicklung der Extremitäten beteiligt sind. So wurden Interaktionen mit dem 
natriuretischen Peptid Typ B (BNP/NPPB) und dem fibroblast growth factor receptor 3 
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(FGFR3), jeweils Schlüsselproteine für die Knochenbildung, beschrieben (Decker et al., 2011; 
Marchini et al., 2006, 2007b). 
Rappold et al. haben einen SHOX-Score zur Identifizierung von Patienten mit einer 
potentiellen SHOX-Mutation entwickelt. Hierin fließen das Verhältnis von Armspannweite zur 
Körpergröße (<96,5 %), die Relation von Sitzhöhe und Körpergröße (>55,5 %), der BMI 
(>50. Perzentile), das Vorhanden sein eines Cubitus valgus, eines verkürzten Unterarms, einer 
verstärkten Krümmung des Unterarms, einer Dislokation der Ulna am Ellenbogen und 
Muskelhypertrophie ein (Rappold et al., 2007). 
 
 
2.7 Der Nonsense-Mediated mRNA Decay 
 
Zahlreiche Kontrollschritte stellen sicher, dass die in der DNA verschlüsselte Information 
des Erbguts korrekt umgesetzt wird. Sie überwachen die Transkription, Prozessierung  
von mRNA und anschließende Translation in ein Protein, dessen co- und posttranslationale 
Modifikation und schließlich die Degradation der mRNA oder Proteolyse. Der  
nonsense-mediated mRNA decay (NMD) ist ein bedeutender Qualitätssicherungs-
mechanismus, der verhindert, dass aus mutierter mRNA ein fehlerhaftes und damit  
potentiell toxisches Protein entsteht. Durch ihn wird mRNA eliminiert, die ein  
vorzeitiges Stoppkodon/ premature termination codon (PTC) in sich birgt (Maquat and Gong, 
2009).  
Die exakte Funktionsweise des NMD-Mechanismus ist noch nicht vollends aufgeklärt, 
sodass mehrere Erklärungsmodelle parallel existieren (Bhuvanagiri et al., 2010). Bei dem exon 
junction complex (EJC)-Modell geht man von Folgendem aus: Während des Spleißens  
werden die Exon-Exon-Grenzen auf der mRNA mit Proteinkomplexen (EJC) markiert. Vor dem 
eigentlichen Translationsprozess passiert die mRNA das Ribosom in einer sogenannten 
pioneer round, die ein mögliches vorzeitiges Stoppkodon offenlegt. Liegt ein Stoppcodon 
etwa 25 bis 30 Nukleotide upstream von dem letzten EJC bzw. 50 bis 55 von der  
eigentlichen Exon-Exon-Grenze entfernt, handelt es sich um ein vorzeitiges Stoppcodon,  
was die Aktivierung sämtlicher Terminierungsfaktoren nach sich zieht. Mehrere Proteine,  
im einem Komplex namens SURF organisiert, interagieren mit dem auf das PTC folgenden 
EJC und weitere Faktoren werden rekrutiert, sodass die mRNA vorzeitig abgebaut wird 
(Maquat and Gong, 2009; Nicholson et al., 2010).  
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Es wird angenommen, dass der NMD nicht nur bei pathologisch veränderter mRNA 
regulativ eingreift, sondern auch für eine maßvolle Expression von physiologischer mRNA 
von großer Bedeutung ist. So reguliert der NMD beispielweise die Expression von mRNA, die 
durch alternatives Speißen generiert wurde (Jaillon et al., 2008). Ein weiteres Beispiel ist, dass 
der NMD einen wichtigen Beitrag für ein abwehrstarkes Immunsystem leistet, indem er nur 
die Expression funktionstüchtiger Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren zulässt, aber die 
bis zu zwei Dritteln PTC-tragenden, funktionslosen mRNA-Moleküle eliminiert (Holbrook et 





Das Humangenom besteht aus zwei Prozent Protein-codierender, etwa 20 Prozent 
ausschließlich RNA-codierender Gene und aus über 50 Prozent repetitiver, nicht codierender 
Sequenzen (Hofmann 2006). Die Alu-Familie ist mit etwa einer Million Kopien im Genom die 
größte Gruppe der repetitiven Elemente (Smit, 1996). Aufgrund ihrer Länge von nur 
300 Basenpaaren werden sie zu den short interspersed elements (SINEs) gezählt. Ihr Name 
leitet sich von der Restriktionsendonuklease Alu I ab, die im Jahre 1978 zur Entdeckung 
dieser DNA-Sequenz geführt hat (Houck et al. 1979).  
Die frühere Annahme, dass die Alu-Elemente zur sogenannten „junk“-DNA gehören, ist 
mittlerweile widerlegt. Es hat sich gezeigt, dass diese Gruppe einen erheblichen Beitrag zur 
Evolution geleistet hat. Bis zum heutigen Tag werden neue Alu-Elemente in das menschliche 
Genom eingefügt und tragen zur wachsenden Diversität bei. Allerdings geschieht dies mit 
abnehmender Tendenz, mittlerweile findet nur noch jede zweihundertste Geburt eine neue 
Alu-Insertion statt. (Batzer and Deininger, 2002). Da die Gruppe der Alu-Elemente sich durch 
eine starke Homogenität auszeichnet, sie für das Genom von Primaten spezifisch ist und 
einige Sequenzen exklusiv für das menschliche Genom sind, eignen sie sich als Marker für die 
Erforschung der Evolution (Roy-Engel et al., 2001). Alu-Elemente sind ebenfalls von großer 
Bedeutung bei der Translation bezüglich alternativen Spleißens, des A-zu-I-RNA-Editing und 
der Bindung von Transkriptionsfaktoren (Häsler et al., 2007).  
Eine zufällige Alu-Insertion oder -Rekombination kann allerdings auch eine Pathologie 
hervorrufen. Eine Insertion kann beispielsweise die Transkription oder die Promotoraktivität 
eines Gens verändern oder in einer kodierenden Region eine frameshift-Mutationen 
verursachen. Etwa 0,1 Prozent aller genetischen Erkrankungen, wie beispielsweise die 
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Neurofibromatose, Hämophilie oder familiärer Brustkrebs, werden auf so einen Hergang 
zurückgeführt (Deininger and Batzer, 1999). Die homologe Alu-Rekombination wird mit 
0,3 Prozent der Erbkrankheiten wie beispielsweise die familiäre Hypercholesterinämie und 
Thalassämie, das Tay-Sachs- oder Lesch-Nyhan-Syndrom in Zusammenhang gebracht (Batzer 





Das Forschungslabor der Universitätskinderklinik Leipzig hat unter anderem als 
Forschungsschwerpunkt die Diagnostik und die Erforschung funktioneller Zusammenhänge 
von IGF1R-Mutationen und Kleinwuchs.  
Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit erfolgte die Charakterisierung einer neu 
identifizierten IGF1R-Mutation eines Patienten mit Wachstumsretardierung. Durch eine 
Sequenzanalyse wurde die Mutation im IGF1R-Gen identifiziert. Experimentell konnte gezeigt 
werden, dass es infolge der Mutation zu einem Aminosäureaustausch kommt, der durch 
Generierung eines Stopcodons zu einem vorzeitigen Kettenabbruch und Abbau während der 
Translation führt. Die IGF1R-Mutation geht auf einen Rekombinations-Defekt verursacht 
durch zwei homologe Alu-Sequenzen, die das Exon 6 flankieren, zurück. Von besonderem 
Interesse war in der vorliegenden Arbeit die zellbiologische Funktion des IGF1R und des 
nachgeschalteten Signalweges im Vergleich von Patientenfibroblasten zu gesunden 
Kontrollfibroblasten. Zusätzlich wurde eine SHOX-Variante (p.Met240Ile) im Genom des 
Patienten beschrieben. Der Einfluss auf den Phänotyp des Patienten und eine mögliche 
Interaktion mit der IGF1R-Mutation wurde diskutiert. 
Die folgende Arbeit möchte zum besseren Verständnis des Phänotyps des Patienten und 
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Unser Patient stellte sich im Alter von 6,2 Jahren mit dem Bild eines isolierten, 
proportionierten Kleinwuchses am Uniklinikum Tübingen vor. Er maß zu diesem Zeitpunkt 
102 cm, was, bezogen auf die alters- und geschlechtsspezifische Durchschnittsgröße, einer 
Abweichung von −3,30 SDS entspricht.  
Der Junge war nach einer unauffällig verlaufenden Schwangerschaft nach 40 Wochen 
gesund auf die Welt gekommen (Apgar 10/10). Das Geburtsgewicht betrug 2.880 g 
(−1,64 SDS), die Geburtsgröße 49 cm (−0,92 SDS) und sein Kopfumfang −0,36 SDS. Zum 
Zeitpunkt der Geburt lag unser Patient mit seinen Werten im unteren Normbereich 
(appropriate for gestational age (AGA)). Dennoch entfernte sich die Wachstumskurve des 
Patienten im Verlauf des ersten Lebensjahres zunehmend von den normwertigen 
Perzentilenscharen. Mit Erreichen des ersten Lebensjahrs kreuzte der Junge die dritte 
Perzentile und seine Wachstumskurve verlief seitdem zwar perzentilenparallel, aber unterhalb 
der dritten Perzentile. Er ist der Sohn zweier gesunder, nicht blutsverwandter Eltern, die mit 
ihrer Körpergröße (Mutter: 158,2 cm/−1,08 SDS; Vater: 171,5 cm/−0,90 SDS) im Normbereich 
liegen und eine regelrechte Entwicklung in der Eigenanamnese angaben. Die 
Familienanamnese ergab keine Hinweise auf eine familiäre konstitutionelle 
Entwicklungsverzögerung und die Eigenanamnese nicht auf eine Grunderkrankung, die die 
Wachstumsretardierung des Patienten hätte erklären können. Daher wurden weiterführende 
Untersuchungen angeordnet.  
Laborchemisch zeigten sich keine Auffälligkeiten. Ein Hormonmangel wurde ebenfalls 
nicht diagnostiziert: die Schilddrüsen- und Kortisol-Werte waren normwertig und ein GH-
Mangel konnte durch dreifache Bestimmung des IGF1-Wertes im Referenzbereich nahezu 
ausgeschlossen werden. In der radiologischen Bildgebung wurde eine stark verzögerte 
Knochenreifung offenbar: im Alter von 6,2 Jahren betrug das Knochenalter nach Greulich und 
Pyle lediglich 2,7 Jahre. Somit stimmten chronologisches Alter und biologisches nicht 
überein. Zur Differenzierung, ob es sich in diesem Fall um eine genetische Ursache für 
Kleinwuchs handelt, wurde der Patient in ein Screeningprogramm für Mutationen im IGF1-, 
IGF1R- und SHOX-Gen eingeschlossen, da er mit seinen Charakteristika den 
Einschlusskriterien entsprach (Geburtsgewicht oder -länge ≤−1 SDS) (Caliebe and Broekman, 
2012). Die DNA der Eltern wurde ebenfalls auf Mutationen in den genannten Genen hin 
untersucht. 
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Eine Suche nach Veränderungen in der Genkopienzahl des IGF1R-Gens mittels Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification ergab, dass im Genom des Patienten und der Mutter 
je eine Kopie des Exon 6 deletiert ist. Durch die Sequenzierung des SHOX-Gens wurde zudem 
eine bisher unklassifizierte Variante (c.720G>A) sowohl beim Vater als auch beim Sohn 
identifiziert. Da an der Universitätskinderklinik Leipzig seit einigen Jahren molekulare 
Ursachen für idiopathischen Kleinwuchs erforscht werden, wurden – nach 
Einverständniserklärung der Eltern – mittels Stanzbiopsie gewonnene Fibroblasten des 
Unterarms vom Patienten und seiner Mutter zur weiteren genetischen und funktionellen 
Untersuchung der detektierten IGF1R-Mutation an das Forschungslabor der Kinderklinik 
überstellt. 
Der Patient war weiterhin an die Kleinwuchssprechstunde in Tübingen angebunden. Die 
Pubertät begann verspätet mit 14,6 Jahren (G2P1 nach Tanner) konkordant zu dem 
verminderten biologischen Alter um ca. 3 Jahre nach Greulich und Pyle. Von weiteren 
Erkrankungen, wie einer gestörten Glukosetoleranz (Mohn et al., 2011) oder mentalen 
Retardierung (Abuzzahab et al., 2003; Kawashima et al., 2005; Wallborn et al., 2010), wie sie 
bei vergleichbaren anderen Mutationsträgern beschrieben wurde, ist unser Patient nicht 
betroffen. In der Schule erzielte der Patient gute Leistungen und wies eine altersgerechte 
Entwicklung auf. Die zuletzt berichtete Größe des Patienten lag bei 152,6 cm (−3.24 SDS) mit 
16,0 Jahren. Da die IGF1-Werte stets normwertig waren, wurde auf eine GH-Therapie bei 




5.2 Experimentelle Untersuchungen 
 
Erste Analysen am Genom des Patienten und seinen Eltern wurden in Leiden, Niederlande, 
durchgeführt und von Caliebe et al. beschrieben (Caliebe and Broekman, 2012). Wir 
bestätigten das Ergebnis der in Leiden durchgeführten MLPA-Untersuchung durch 
Sequenzierung von cDNA, die wir durch reverse Transkription von RNA aus Fibroblasten 
gewannen: sowohl bei der Mutter als auch beim Sohn ist in einem Allel des IGF1-Rezeptors 
das Exon 6 deletiert. Durch eine Verschiebung des offenen Leserahmens kommt es bei der 
Transkription zur Einführung eines vorzeitigen Stoppcodons (PTC). Daraus resultiert 
theoretisch das stark verkürzte Protein p.Asn417X. 
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Um die genauen Deletionsbruchstellen der Mutation in dem IGF1R-Gen zu bestimmen, 
führten wir eine Long Range PCR durch, die neben dem Wildtyp-PCR-Produkt von 12.048 bp 
ein verkürztes Amplifikat von etwa 7 kb lieferte. Mit einem anschließenden Restriktions-
verdau grenzten wir die Deletionsbruchstellen ein. Da die direkte Sequenzierung der zwei 
Alu-Elemente, die die Deletion flankieren, aufgrund von langstreckigen oligo(dT)-Passagen 
technisch nicht möglich war, bedienten wir uns der Klonierung des PCR-Produkts in den 
Vektor pGEMT als Zwischenschritt. Durch die direkte Plasmidsequenzierung konnten wir eine 
neue heterozygote IGF1R-Deletion (c.1247+4448_1462+380del) definieren, die 5.211 bp 
umfasst und neben Anteilen des Intron 5 und 6 das Exon 6 beinhaltet.  
Ob das PTC-tragende Transkript dem Nonsense Mediated Decay (NMD) unterliegt, 
untersuchten wir anhand von IGF1R-mRNA. Nicht unter physiologischen Bedingungen, aber 
durch Inhibition der Translation und somit des NMD mittels Cycloheximid, war neben 
Wildtyp-mRNA auch die mutierte IGF1R-mRNA detektierbar. Das bedeutet, dass die 
veränderte mRNA vom NMD-Mechanismus erkannt und abgebaut wird. Da der IGF1R ein von 
beiden Allelen zu gleichen Teilen exprimiertes Protein ist, erwarteten wir, dass es zu einer 
Verringerung der IGF1-Rezeptordosis kommt und kein mutiertes Rezeptor- 
protein gebildet wird. Wir konnten im Western Blot zeigen, dass die Gesamtzahl  
der Rezeptoren um etwa die Hälfte reduziert ist, das verbleibende IGF1R-Protein vom 
Wildtypallel stammt und das bereits durch den NMD eliminierte, mutierte Protein nicht 
nachweisbar ist.  
Ob die IGF1-abhängige Aktivität des IGF1R verändert ist, untersuchten wir anhand der 
Patientenfibroblasten im Vergleich zu alters- und geschlechtsspezifischen Kontroll-
fibroblasten, die mit IGF1 in physiologischer bis supraphysiologischer Dosis stimuliert 
wurden. Anhand der densitometrischen Quantifizierung des Phosphorylierungssignals im 
Immunoblot konnten wir Aussagen über das Autophosphorylierungsverhalten des Rezeptors 
und über die Signaltransduktion treffen. Mittels spezifischer primärer Antikörper und Chemo-
lumineszenz-katalysierender sekundärer Antikörper wurde die IGF1-abhängige Aktivität des 
IGF1R-Proteins und der nachgeschalteten Signalmoleküle AKT und MAPK bestimmt. 
Quantifiziert man die Aktivität der Rezeptoren, ist beim Patienten der Grad der Auto-
phosphorylierung des Rezeptormoleküls, bezogen auf die IGF1-Rezeptormenge, vergleichbar 
mit dem der Kontrolle. Im Bezug auf das Gesamtprotein der Zellen zeigt sich allerdings ein 
vermindertes Phosphor-Signal des IGF1R-Phosphortyrosinkinase, was sich durch die 
annähernde Halbierung der Rezeptordichte erklärt. Somit resultiert die Mutation des 
Patienten in einer Haploinsuffizienz des IGF1R.  
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Konsequenterweise müsste auch die Aktivität der IGF1R-Signalkasakade abgeschwächt 
sein. Doch sowohl Untersuchungen im Immunoblot als auch im ELISA konnten dies nicht 
ausreichend bestätigen. Allein bei der höchsten Stimulation durch IGF1 zeigten die 
Fibroblasten der Mutter eine geringere Aktivierung im Vergleich zu der Kontrolle. Da die 
Signalkaskaden des IGF1-Rezeptors redundant angesteuert und reguliert werden, scheint in 
dem vorliegenden Fall eine geringe Phosphorylierung der Rezeptoren auszureichen, um im 
Vergleich zur Kontrolle eine etwa ähnlich starke Aktivierung der Signalmoleküle AKT und 





In unserer Arbeit haben wir einen kleinwüchsigen Patienten beschrieben der von einer 
partiellen IGF1-Resistenz betroffen ist. Wir haben den zugrundeliegenden Mechanismus 
untersucht. Eine 5 kb umfassende Deletion führt bei der Transkription zum Verlust des Exon 6 
und durch die damit einhergehende Leserasterverschiebung zur Einführung eines vorzeitigen 
Stoppcodons. Bei der Translation wird dies von den Zellen erkannt und die mutierte mRNA 
eliminiert, sodass das im Patienten detektierbare IGF1R-Protein von dem Wildtypallel 
stammt. Die IGF1-Rezeptoren haben eine normale Funktion, sind aber in ihrer Anzahl 
vermindert, was zu einer Haploinsuffizienz führt und die partielle IGF1-Resistenz unseres 
Patienten erklärt.  
Auch wenn in vitro die verminderte Rezeptor-Aktivierung keine signifikanten Signalweg-
veränderungen beim Patienten nach sich ziehen, ist davon auszugehen, dass die IGF1R-
Haploinsuffizienz den Kleinwuchs unseres Patienten bedingt, wie es bereits bei anderen 
IGF1R-Mutationsträgern beschrieben wurde. Die Gruppe der IGF1R-Mutationsträger ist, 
bedingt durch die unterschiedlichen Mutationen, eine recht heterogene Gruppe. Auch die in 
vitro Studien fallen unterschiedlich aus. So wurde beispielsweise bei Raile et al. und Choi et 
al. jeweils eine IGF1R-Mutation charakterisiert, die ebenfalls zu einem vorzeitigen Stopp-
codon führt und eine verminderte AKT-Aktivierung nach sich zieht (Choi et al., 2011; Raile et 
al., 2006). Dagegen wurde in verschiedenen Studien eine Diskrepanz zwischen genetischen 
und proteinbiochemischen Ergebnissen bei 15q26→qter Deletionen beschrieben (Ester et al., 
2009; Okubo et al., 2003; Siebler, 2014; Walenkamp et al., 2006).  
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Zudem bleibt offen, in wie weit die SHOX-Variante, die durch den Vater vererbt wurde, mit 
der IGF1R-Mutation interagiert. Zwar legen in silico Analysen und der klinische SHOX-Score 
nahe, dass die SHOX-Variante wenig Einfluss auf den Phänotyp des Patienten haben sollte, 
doch betrachtet man die Körpergröße der Eltern, liegt der Patient unter der elternkorrelierten 
Zielgröße und es scheint als hätten die SHOX-Variante und die Rezeptor-Mutation einen 
additiven Effekt. Noch konnte keine direkt funktionelle Interaktion von SHOX und IGF1R  
oder seinem Signalweg gezeigt werden, aber die Vermutung liegt nahe, dass ihre Signalwege 
während des Wachstumsprozesses miteinander kommunizieren. Ein Hinweis könnte  
sein, dass auch SHOX-Patienten von einer GH-Therapie profitieren (Blum et al., 2013). Nach 
wie vor sind die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen der Signaltransduktion  
von der Zelloberfläche bis zum Nukleus bzw. zu anderen zellulären Effektoren nicht 
vollständig aufgeklärt. Neben den verschiedenen Funktionen als Protein erhärtet sich der 
Verdacht, dass nukleäre IGF1-Rezeptoren als Transkriptionsfaktoren agieren (Sarfstein and 
Werner, 2013). 
Bei anderen IGF1R-Mutationsträgern kam es neben dem Kleinwuchs sporadisch zu 
weiteren Einschränkungen, sei es in der geistigen und motorischen Entwicklung oder in dem 
Glucosestoffwechsel (Klammt et al., 2011). Erfreulicherweise weist unser Patient keines dieser 
Stigmata auf. Ob unser Patient im Erwachsenenalter eine Prädisposition für gewisse 
Erkrankungen hat, bleibt spekulativ. Bekannt ist lediglich, dass Kleinwuchs ein erhöhtes Risiko 
für kardiologische Erkrankungen, wie ischämischer Herzinfarkt oder plötzlicher Herztod, mit 
sich bringt (Schmidt et al., 2014). Diskutiert wird, ob IGF1R-Mutationsträger mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit im Laufe ihres Lebens eine gestörte Glucosetoleranz entwickeln. 
Diese Vermutung leitet sich unter anderem aus der Tatsache ab, dass es IGF1- und 
Insulinrezeptoren durch ihre starke Homologie möglich ist, Hybride zu bilden (Bailyes et al., 
1997). Die Vorstellung ist, dass sich die Insulinsensitivität je nach Anteil der Hemirezeptoren 
verändern könnte. 
Zudem ergeben sich aus dem Kleinwuchs gegebenenfalls psychosoziale Probleme. Eine 
Studie, durchgeführt in Großbritannien und den USA, zeigte, dass das Einkommen mit der 
Körpergröße korreliert und somit Kleinwüchsige benachteiligt sind (Case and Paxson, 2009). 
Zu der Lebensqualität ist die Studienlage allerdings strittig und es bleibt ungeklärt, ob die 
Lebensqualität in jedem Fall durch eine Wachstumsretardierung eingeschränkt ist (Sandberg, 
2011). 
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Tatsache ist, dass für die Patienten mit einer IGF1R-Muation bisher keine spezifische 
Therapie zu Verfügung steht, und es bedarf weiterer Forschung um eine IGF1-Resistenz eines 





Der IGF1R ist im Zusammenspiel mit den anderen Faktoren der somatotropen Achse 
essentiell für das Wachstum unseres Körpers. Auf zellulärer Ebene gibt er die Effekte von IGF1 
weiter und vermag es Zellen vor dem programmierten Zelltod zu bewahren. Unter dem 
Einfluss von Mitose-stimulierenden Faktoren, vermittelt der IGF1R die Zellzyklusprogression 
und den Eintritt in die S-Phase. Ist die IGF1R-Funktion gestört, kommt zu vermindertem 
Wachstum einer Zelle einhergehend mit einem abgeschwächten Potential, maligne zu 
entarten. Anhand von Fibroblasten-Zelllinien, gewonnen aus igf-Ir knock-out Mäusen, wurde 
bereits 1993 gezeigt, dass das Simian Virus 40 Large Tumor Antigene im Gegensatz zu WT-
Zellen keine maligne Entartung induzierte (Sell et al., 1993). Die Aktivierung weiterer viraler 
und zellulärer Onkogene zog ebenfalls keine neoplastische Transformation nach sich (Yakar 
et al., 2005). Seit dieser Erkenntnis wird der IGF1R nicht nur unter dem Aspekt, die Funktion 
der somatotropen Achse aufzuklären, erforscht, sondern stellt ein Kandidatengen für eine 
Therapie gegen Krebs dar. Ein Ansatz in der Krebstherapie ist das Targeting des IGF1R und 
seines Signalweges, um ungehemmte Zellproliferation einzudämmen (Pollak et al., 2004). 
Einige Antikörper gegen den IGF1R finden sich bereits in Phase-III-Studien, doch vorläufige 
Ergebnisse haben bis jetzt mangelnde Effizienz gezeigt (Pollak, 2012). Somit ist für eine 
spezifische Krebstherapie die weitere Erforschung des IGF1-Rezeptors und seiner Funktion, 
die Einschätzung der Relevanz verschiedener Abschnitte des Rezeptorproteins und der durch 
ihn stimulierten Signalwege von außerordentlicher Bedeutung. 
Ein weiteres großes Forschungsgebiet bezüglich des IGF1R ist die Altersforschung. 
Mehrere Theorien versuchen zu erfassen, was während des Prozesses des Alterns geschieht, 
der schließlich im Tod endet. Genomweite Assoziationsstudien haben gezeigt, dass dem 
Insulin- und IGF1-Signalweg dabei eine besondere Bedeutung zukommt (Deelen et al., 2013). 
Anhand von Modellorganismen wurde demonstriert, dass verschiedene Mutationen in Genen 
des Insulin- und IGF1-Signalweges in einer längeren Überlebenszeit resultieren (Longo and 
Finch, 2003). Auch die gezielte Downregulation solcher Gene führt in Organismen mit hoher 
Mitoserate zu einer bis zu 50 % gesteigerten Lebenszeit (Holzenberger, 2011). Beim 
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Menschen scheinen polymorphe Genvarianten im IGF1R und seinem Signalweg einen Effekt 
auf die Lebenspanne zu haben (Bonafè et al., 2003; Ziv and Hu, 2011). Besonders häufig 
traten IGF1R-Mutationen, die mit einem überdurchschnittlich langen Leben assoziiert sind bei 
Aschkenase-Juden auf (Suh et al., 2008).  
In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden die Ergebnisse der Charakterisierung einer 
neu identifizierten IGF1R-Mutation vorgestellt. Sie möchte zum besseren Verständnis der 
durch IGF1R-Mutationen verursachten IGF1-Resistenz beitragen. Die Erforschung des IGF1R 
ist nicht nur Teil der Wachstumsforschung sondern bildet einen essentiellen Part in der 
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